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I. 要約 
 
【研究背景・目的】食道小細胞癌は全食道悪性腫瘍の 0.05–3.1% を占め、早期に播
種や転移をきたす極めて悪性度の高い組織型である。しかしその症例数の少なさから、
他組織型との詳細な比較検討はほとんど報告されてきていない。加えて神経内分泌細
胞が明瞭に存在しない正常食道上皮から、神経内分泌癌である小細胞癌が発生する機
序に関しても不明のままである。一方、SOX2は幹細胞の機能を維持する転写因子と
して知られ、肺の神経内分泌癌の発生に寄与することが報告されている。また、肺小
細胞癌の発生には癌抑制遺伝子である RB Transcriptional Corepressor 1 (RB1) の
変異やその遺伝子産物である RB1 蛋白発現抑制が重要な発生因子であることは知ら
れてきたが、実際の食道小細胞癌における検討は行なわれていない。そこで本研究で
は、食道小細胞癌の臨床病理学的因子を、本邦の食道癌で最も発生頻度の高い扁平上
皮癌と比較検討するとともに、食道小細胞癌における SOX2 や RB1 蛋白の発現動態
を検討し、その発癌要因について検討することを目的とした。 
【対象と方法】本研究では 1994 年 1 月から 2015 年 12 月までに食道切除された 15
例の食道小細胞癌を対象とした。また、外科手術的に切除された低分化扁平上皮癌
46例、肺小細胞癌 88例、胎児食道 16例、非癌性食道 16例も対象として、これら症
例と合わせて臨床病理学的および免疫組織化学的に比較検討した。免疫組織化学的に
は、神経内分泌マーカー (SYN、CgA、CD56)、扁平上皮／基底細胞マーカー (CK5/6、
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p40)、腺上皮マーカー (CK18、CEA) に加えて、TTF-1、Ki-67、SOX2、RB1の発
現動態を検討した。 
【結果】 
1. 食道小細胞癌の全生存率は、低分化扁平上皮癌と比較し有意に低下していた。 
2. 食道小細胞癌は低分化扁平上皮癌と比較し、神経内分泌分化が認められる事に加
え扁平上皮／基底細胞マーカーの発現頻度は有意に低く、逆に腺上皮マーカーの
発現頻度が有意に高かった。 
3. 食道小細胞癌と肺小細胞癌における免疫組織化学的特徴は極めて類似していた。 
4. 食道小細胞癌では、肺小細胞癌、胎児食道同様に、SOX2の高発現が認められた。 
5. RB1蛋白発現は食道・肺小細胞癌いずれにおいても、極めて低レベルであった。 
【考察】食道小細胞癌は、低分化扁平上皮癌と比較しても有意に予後不良な組織型で
あることが今回の検討で初めて示された。食道小細胞癌における神経内分泌マーカー
や腺上皮マーカーの比較的高い発現動態と、扁平上皮／基底細胞マーカーの低下は、
両者の病理組織学的鑑別にも有用な所見と考えられた。また、食道小細胞癌で胎児食
道とほぼ同等に認められた SOX2の高発現動態は、この腫瘍が胎児様幹細胞の性質を
有していると考えられた。加えて食道小細胞癌では複数の分化傾向も認められたこと
から、この腫瘍が多分化能を有する胎児様幹細胞に由来していることも今回の検討か
ら強く示唆された。肺小細胞癌の発生に深く関与している RB1 蛋白発現抑制も食道
小細胞癌では肺同様に認められたことから、食道の神経内分泌分化と腫瘍形成におい
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ても RB1蛋白発現抑制が大きく関与しているものと考えられた。  
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II. 研究背景 
 
1952 年 McKeown により oat-cell carcinoma として初めて報告された食道小細
胞癌 (Esophageal small cell carcinoma: E-SmCC) は全食道悪性腫瘍の 0.05–3.1% 
と極めて稀な組織型である。病理組織学的には、核濃染した小型の円形～類円形の異
形核を有し、細胞質に乏しく N／C 比が増大し、核分裂像も多数認められる 1-3)。免
疫組織化学的に、神経内分泌マーカーである Synaptophysin (SYN) や
Chromogranin A (CgA) の発現が報告されており、E-SmCCは臨床的には扁平上皮
癌 (Squamous cell carcinoma: SqCC) と比較して早期に播種や転移をきたし極めて
予後不良な疾患であることも知られている 4)5)。 
WHO 分類では、核分裂像・Ki-67 標識率によって neuroendocrine tumor 
(NET)・G1 (核分裂像<2個/2mm2 または Ki-67標識率<2%)もしくは G2 (核分裂像
≧2個/2mm2 または Ki-67標識率≧2%)、neuroendocrine carcinoma (NEC 核分裂
像≧20 個/2mm2 または Ki-67 標識率≧20%) に分類され、さらに NEC は、形態的
に小細胞癌と大細胞型神経内分泌細胞癌 (large cell NEC; LCNEC) に分けられる。
食道以外の臓器に発生する Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors 
(GEP-NETs) 症例では、大部分が NET G1もしくは G2に相当し、NECは比較的稀
である。しかし、食道では 90% 以上が悪性度の高い NEC であり、逆に NET・G1
や G2 はほとんど発生しない。このため、食道 NET／NEC は、他臓器に発生する
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NETと全く異なる発生様式を有している事が想定されてきた 6)。加えて E-SmCCは、
時に SqCCと混在しているため、腫瘍の起源として多分化能を有する幹細胞の存在も
概念として示唆されてきた。しかし神経内分泌細胞がほぼ存在しないと考えられてい
る食道上皮から、何故 NET が発生してくるのか、という本質的な疑問に対しては未
だ解明はされていない。この食道 NET の発生起源として、現時点では肺の NET 同
様に Kulchitsky cell の他 7)8)、totipotent primitive cell (全能性の原始細胞)、
pluripotent stem cell (多能分化性の幹細胞) などが推定されてはいるものの結論は
得られていない 9)10)。また、食道 NET の一部が SqCC と混在していることから、
E-SmCCが SqCC成分から移行して発生する可能性も提唱されてきた 11)。 
一方、肺小細胞癌 (Small cell lung carcinoma: L-SmCC) の発生については様々
な因子に関する詳細な研究が報告されてきている。概ね L-SmCC は、正常肺組織中
に分布する神経内分泌細胞やⅡ型肺胞上皮細胞から発生すると考えられてきたが 12)、
この発生機序に関与する因子が複数同定されている 11-16)。そのひとつに癌抑制遺伝子
である RB1 が挙げられ、RB1遺伝子の不活性化による遺伝子産物 (RB1蛋白) の発
現抑制によって肺神経内分泌細胞の増加と神経内分泌腫瘍が形成される事も報告さ
れてきた。この RB1遺伝子の異常は L-SmCCの 80–100% に認められ、L-SmCC発
生における主要な因子の一つと位置付けられてきている 12-15)。 
一方、SOX2は、胚性幹細胞や栄養芽幹細胞、神経幹細胞で、幹細胞としての機
能維持に関与している転写因子で、L-SmCCの発生機序にも関与することが報告され
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ている 17-20)。特に SOX2 の過剰発現は神経内分泌細胞の発生・増殖を促進する事が
明らかにされてきた 16)。また、SOX2は組織学的分化度の低い腫瘍の形成にも関連し
20)21)、L-SmCCの発生との関連が注目されている。 
以上より本研究では、食道と肺がいずれも共通の原基・前腸に由来することから、
E-SmCCと L-SmCCの腫瘍化の機序にも多くの共通性があると仮定し、E-SmCCと
L-SmCCの免疫組織学的な比較検討を行なった。上記の結果を踏まえ、個々の症例で
の非腫瘍性食道上皮における神経内分泌細胞の存在の有無を確認した。一般的に神経
内分泌細胞が存在しないと考えられている食道上皮からE-SmCCが発生する機序を、
幹細胞と同等の性質を有する細胞から神経内分泌分化が誘導され腫瘍化してくると
仮定した。さらに私はこの過程において幹細胞の機能維持を担う SOX2が、L-SmCC
同様に、E-SmCCの腫瘍化に関与しているのではないかという仮説も立てた。この研
究の最後に私は E-SmCCにおいても、L-SmCC と同様に、RB1蛋白の発現抑制が腫
瘍発生に関与する可能性があるのではないかと仮説を立て、各々の仮説を証明すべく
検討を進めた。 
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III. 研究目的 
 
本研究で私は E-SmCC と SqCC の臨床病理学的および免疫組織化学的性質の相
違を検討する事を最初の目的とした。次に同じ前腸由来の L-SmCC や、胎児食道の
検体を用いて、SOX2 や RB1 蛋白の発現を含めて免疫組織化学的にその発現動態を
詳細に検討し、E-SmCCの発生要因を明らかにする事を目的とした。 
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IV. 研究方法 
 
1. 対象症例 
今回の研究では 1994年 1月から 2015年 12月まで東北大学病院移植再建内視鏡
外科、埼玉県立がんセンター、日本海総合病院、岩手県立中央病院、岩手県立胆沢病
院、気仙沼市立病院において手術が行なわれた E-SmCCの食道切除検体 15例を対象
とした (表 1)。本研究では E-SmCC の病理組織診断基準は WHO 分類 22)に準拠し、
全症例について組織学的、免疫組織学的所見を全て再評価した。すなわち今回の検討
では病理組織学的に、濃染核、狭い細胞質、正常リンパ球の 3倍以下の大きさ、N／
C比の高い円形から類円形細胞、大型胞巣またはびまん性増殖、時に索状配列、ロゼ
ット配列を示し、かつ、免疫組織学的に神経内分泌マーカーである SYN か CgAの少
なくともどちらか一方が陽性を示す場合を小細胞癌と規範した 22)23)。混在する組織型
が存在する症例では、E-SmCCが全体の 70% 以上を占める症例のみを今回の研究対
象に含めた 22)。一方、今回の研究では以下の症例は研究対象から除外した。1) 腫瘍
が食道胃接合部に位置している、もしくは近傍にバレット食道が存在している症例。
2) 術前治療によって腫瘍の 3分の 2以上が消失している症例。3) 生検のみ施行され
ており、手術検体が入手できなかった症例。 
加えて本研究の比較対象として、2007年 1月から 2015年 12月まで東北大学病
院移植再建内視鏡外科で食道切除が行なわれた 46 例の低分化扁平上皮癌 (Poorly 
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differentiated squamous cell carcinoma: PD-SqCC) の検体を検討する事とした。そ
の理由としては SmCC が SqCC から脱分化を経て発生するとした過去の仮説の検証
があり、このような理由から今回私は扁平上皮癌の中でも分化度の低い低分化癌を対
象とした 20)。今回の研究では PD-SqCC は、明らかな角化や細胞間橋がみられない
SqCC と定義した。また、2001 年 1 月から 2015 年 12 月まで東北大学病院呼吸器外
科、宮城県立がんセンター、仙台医療センター、東北医科薬科大学病院、石巻赤十字
病院、大崎市民病院、岩手県立中央病院、岩手県立胆沢病院で肺切除が行なわれた
88例の L-SmCC検体を検索した。L-SmCCはWHO診断基準に準拠し、形態所見と
併せ、SYN、CgA、CD56 の少なくともいずれか一つの陽性所見が認められる症例と
規範した 23)。加えて、16 例の胎児食道検体 (13–21 週の胎児、6 例が頸部食道、他
10例の部位は不明) と、神経鞘腫や大動脈食道廔といった良性食道疾患や胃切除時の
食道断端として得られた 16例の非癌性の食道検体をそれぞれ本研究の対象とした。 
次に上記の全症例の臨床病理学的因子を詳細に検討した。切歯列より 15–24cm
を上部食道、24–32cm を中部食道、32–40cm を下部食道とし、食道透視画像、内視
鏡所見、CT画像の情報を総合して腫瘍の主占拠部位を決定した 24)。腫瘍が 2領域に
わたって位置している場合は、腫瘍の最深部が位置している部位を主占拠部位とした。
腫瘍の肉眼的病型分類は、0型 (表在型)、1型 (隆起型)、2型 (潰瘍限局型)、3型 (潰
瘍浸潤型)、4 型 (びまん浸潤型)と定義した。組織学的評価は、the Union for 
International Cancer Control の TNM classification of malignant tumours 第 7版
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を用いた 25)。本研究では全生存期間 (Overall survival: OS) は、初回の病理学的診
断日から死亡日もしくは最終追跡日までの期間とした。 
 
2. 免疫組織化学染色の方法と評価法 
切除検体は 10% ホルマリン液で固定し、パラフィン包埋されていた。個々の症
例のブロック中腫瘍量が最も多い部位を抽出し、3 µm の厚さに薄切した。これらの
標本に対して、ストレプトアビジン・ビオチン法を用い免疫組織化学染色を行った。
1 次抗体、1 次抗体の希釈倍率、抗原賦活法、緩衝液の pH の詳細は表 2 に示す。薄
切検体が置かれたプレパラートをキシレンとエタノールで脱パラフィン後、10mMク
エン酸緩衝液 (pH 6.0) もしくは、1mMエチレンジアミン四酢酸緩衝液 (pH 8.0) に
浸しオートクレイブによる 121°C・5分間、もしくはマイクロウェイブによる 95°C・
15分間の加熱により抗原賦活処理を施した。phosphate-buffered saline (PBS) で 3
回洗浄を行い、マウス抗体に関しては正常ウサギ血清に、ウサギ抗体に関しては正常
ヤギ血清に 30 分室温で浸し、非特異的抗体阻止を行った。それぞれ希釈した 1 次抗
体に 4°C で一晩浸した。翌日 PBS で 3 回洗浄を行い、0.3% 過酸化水素水を含むメ
タノール液に 30 分室温で浸すことで内因性ペルオキシダーゼ活性を阻止した。マウ
ス抗体に関してはビオチン標識抗マウス IgG抗体を、ウサギ抗体に関してはビオチン
標識抗ウサギ IgG抗体 (Histofine Kit; いずれも Nichirei Biosciences Inc., Japan) を
2 次抗体として 30 分室温で浸した。さらに、PBS で 3 回洗浄し、ペルオキシダーゼ
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標識ストレプトアビジン (Nichirei Biosciences Inc.) に 30分室温で浸した。さらに
PBS洗浄後、3,3'-diaminobenzidine (DAB) solution (1.0 mmol/L DAB、50 mol/L 
Tris–HCl buffer、pH 7.6、0.006% H2O2) で発色し、ヘマトキシリンによる核染、エ
タノール脱水処理、キシレン透徹、封入を行なった。 
本研究では、免疫組織学的に SYN、CgA、CD56、CK5/6、p40、CK18、CEA、
TTF-1、Ki-67、SOX2、RB1 の発現を検討した。代表的な神経内分泌マーカーとし
てSYN、CgA、CD56、代表的な扁平上皮／基底細胞マーカーとしてCK5/6、p40 26)27)、
代表的な腺上皮マーカーとして CK18、CEAを使用した 28)29)。核抗原の抗体 (p40、
TTF-1、Ki-67、SOX2、RB1) は、自動解析ソフト Histoquest® (TissueGnostics, 
Tarzana, Los Angeles, USA) を用いて、強拡大視野 (0.2×0.2 mm) における陽性
率を定量した 30)。細胞質や細胞膜に対する抗体 (SYN、CgA、CD56、CK5/6、CK18、
CEA) については、immunoreactivity scoring system (IRS) により半定量化した。
IRSは、染色された腫瘍細胞の割合 (0：0%, 1：<10%, 2：10%–50%, 3：51%–80%, 
4：>80%) と、染色強度 (0：染色なし、1：弱、2：中等度、3：強度) を乗じた、
0–12 のスコアで得られる評価法である 31)32)。本研究では、1 以上を陽性とし、0 を
陰性と定義した 32)。 
 
3. 統計学的解析 
統計解析は JMP Pro Version 11.0.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) を用
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いて行った。核を抗原とする p40、TTF-1、Ki-67、SOX2、RB1 の陽性率の解析の
比較は、正規分布に従い等分散を示すものは Studentの t検定を、正規分布に従わな
いものはMann-Whitney U 検定にて行った。臨床病理学的因子や細胞膜・細胞質を
抗原とする因子の発現の解析に関しては、Pearsonの χ2 検定、Fisherの正確確率検
定、Mann-Whitney U 検定 を適宜用いた。累積生存率は Kaplan-Meier法により算
出し、log-rank検定を用いた。p値が 0.05未満を統計学的に有意と判断した。 
 
4. 倫理面への配慮と利益相反の有無 
本研究にあたっては、ヘルシンキ宣言–人を対象とする医学研究の倫理的原則お
よび厚生労働省・文部科学省–人を対象とする医学系研究に関する倫理指針を遵守し、
また、全ての検体の使用・研究に関しては、東北大学大学院医学系研究科と各病院の
倫理委員会の承認を得た (東北大学大学院医学系研究科倫理委員会受付番号：
2014-1-202)。本研究について開示すべき利益相反事項はない。  
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V. 研究結果 
 
1. 食道小細胞癌と低分化扁平上皮癌の臨床病理学的因子と予後についての比較検討
結果 
単施設 (東北大学病院・移植再建内視鏡外科) において、食道切除された症例の
うち、E-SmCC の占める割合は 0.46%  (4 例／867例) であった。E-SmCC 15例、
PD-SqCC 46 例の臨床病理学的因子の比較検討の要約を表 1 にまとめる。E-SmCC
症例は、男性 11例・女性 4例、平均年齢が 62.5 歳 (44–86歳)であった。8例 (53.3%) 
が下部食道を主占拠部位としていた。E-SmCC の最大径の平均は 66.8 mm (6–220 
mm) で、PD-SqCCと比較し有意に大きかった (p = 0.011)。肉眼的病型分類に有意
差は認められなかった (p = 0.852)。組織学的深達度 (pT)、および脈管侵襲について
は両者で有意差は認められなかった。リンパ節転移は、E-SmCC で 12 例 (80%) に
認められ、PD-SqCC (24 例、52.2%) より高い傾向にあった (p = 0.057)。E-SmCC
のTNMステージはPD-SqCCと比較して有意に進行例の頻度が高かった (p = 0.031)。
術前化学療法症例の割合は、PD-SqCC (28例、60.9%) が E-SmCC (2例、13.3%) と
比較し有意に高かった (p < 0.001)。E-SmCC症例 15例中、3例が術後化学療法を施
行していた。そのレジメンは、シスプラチン＋エトポシド、シスプラチン＋イリノテ
カン、カルボプラチン＋エトポシド、イリノテカン単剤であり、いずれも L-SmCC
の治療レジメンに準拠していた。E-SmCC 症例の 1 年、3 年、5 年 OS はそれぞれ、
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57.8%、8.3%、8.3% であり、PD-SqCC (95.6%、75.5%、65.8%) より有意に短かっ
た (p < 0.001, 図 1)。ステージ別の比較でも同様に E-SmCCが有意に予後不良であ
った (Stage I／II patients, p = 0.017; Stage III／IV patients, p < 0.001)。E-SmCC
の患者で 5 年以上生存した症例は 1 例に過ぎなかった。E-SmCC 症例において、年
齢、性別、腫瘍占拠部位、大きさ、肉眼的病型分類、T因子、N因子、脈管侵襲、ス
テージといった臨床病理学的因子と生存期間の関連性について検討したが、予後を規
定する因子は本研究では認められなかった。また、E-SmCC症例 15例中 4例 (26.7%) 
が SqCC 成分を混在していた (mixed E-SmCC)。残りの 11 例 (73.3%) は、他組織
型を有していないいわゆる“pure” typeであった (pure E-SmCC)。pure typeとmixed 
type間では、上記の臨床病理学諸因子や生存期間に差は認められなかった。 
 
2. 非癌性食道と胎児食道における比較検討結果 
非癌部の食道上皮では SYN や CgA 陽性細胞は全く認められなかった (図 2a、
2b)。また非癌性食道上皮では扁平上皮／基底細胞マーカーは陽性、腺上皮マーカー
は陰性であった (図 2c、2d)。胎児食道では線毛を有する円柱上皮が表面を被覆し、
18週以降の胎児食道では円柱上皮とともに扁平上皮が最表層においても観察された。
線毛円柱上皮に関しては、13週から 21週までの全ての胎児食道で上皮表層に観察さ
れた (図 2g) が、SYN や CgA の陽性細胞は認められなかった (図 2h)。扁平上皮／
基底細胞マーカーは上皮の基底側に発現する一方、腺上皮マーカーは上皮の表層に発
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現しており、その局在に関しては明確に分離していた (図 2i、2j)。成人非癌性食道に
おける SOX2 発現はほとんどみられなかったが (図 2e)、胎児食道ではびまん性に強
発現しており、その陽性率は75 ± 4% (Mean ± SD) であった (図2k)。RB1の発現は、
非癌性食道では傍基底細胞の層に認められる一方、胎児食道ではほとんど発現がみら
れなかった (図 2f、2l)。 
 
3. 食道小細胞癌、低分化扁平上皮癌、肺小細胞癌の免疫組織化学的結果 
E-SmCC、PD-SqCC、L-SmCCの免疫組織化学的結果を図 3と表 3にまとめる。
SYNはE-SmCC全例において陽性であったが、CgA陽性を示す症例は 10例 (66.7%) 
に留まり、IRS score も 0–8と幅があった。PD-SqCCは SYN・CgAは全例陰性であ
った。E-SmCCにおける扁平上皮／基底細胞マーカーの発現は、PD-SqCCと比較し
有意に低かった (p < 0.001)。一方で、腺上皮マーカーの発現は多くの E-SmCC症例
で認められた。CK18は E-SmCC全例で陽性であり (p < 0.001)、また CEAも 8例 
(53.3%) で陽性であった (p = 0.003)。一方、E-SmCCの Ki-67標識率は 75 ± 12% と
高く、PD-SqCC (51 ± 20%) の標識率と比較し有意に高値を示した (p < 0.001)。
TTF-1標識率は E-SmCCで 31 ± 36%、15例中 7例 (46.7%) が陽性を示したのに対
し、PD-SqCCでは全例が陰性であった (p < 0.001)。また、SOX2標識率も、E-SmCC 
(70 ± 33%) が、PD-SqCC (29 ± 28%) と比較し有意に高く (p < 0.001)、胎児食道 (75 
± 4%) とほぼ同等の標識率であった (図 4)。E-SmCCの RB1標識率は 0.3 ± 1%と極
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めて低発現を示し、PD-SqCC (51 ± 24%) と比較して有意に低い結果であった (p < 
0.001) (図 5)。mixed typeの E-SmCC症例では、扁平上皮／基底細胞マーカーは混
在している SqCC成分に発現し、腺上皮マーカーや SOX2は E-SmCC成分で優位に
発現していた。 
E-SmCC と L-SmCC の免疫組織化学的解析の結果はこの両者で極めて類似して
いた (図 3、表 3)。すなわち両者ともに扁平上皮／基底細胞マーカーの発現が低く、
腺上皮マーカーの発現は高い傾向を示した。さらに Ki-67標識率は、両者ともにほぼ
同等の値であった (E-SmCC, 75 ± 12%; L-SmCC, 76 ± 17%, p = 0.5)。一方、TTF-1
標識率は、L-SmCCが 52 ± 44%であり、E-SmCC (31 ± 36%) と比較して有意に高値
を示した (p = 0.035)。L-SmCCの SOX2発現は 86例 (97.7%) で認められ、その標
識率は 70 ± 26%であり、E-SmCCと同等であった (p = 0.377、図 4)。RB1発現は、
L-SmCCでもほとんど発現は認められず、標識率は 2 ± 6%であり、これも SOX2同
様に E-SmCCとほぼ同程度の結果であった (p = 0.535、図 5)。 
E-SmCC と胎児食道を比較すると、E-SmCC の SOX2 標識率は胎児食道と同様
に高値を示し、RB1発現は胎児食道と同様に低値を示した (図 4、5)。  
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VI. 考察 
 
Takubo らは、肺以外の臓器に発生する小細胞癌はヒトに発生する小細胞癌の約
5% と極めて稀ではあるが、その中で食道は最も頻度の高い臓器であると報告してい
る 33)。E-SmCC は早期に転移や播種を来たし、SqCC と比較して予後不良な疾患で
あることはよく知られているが 11)、私の今回の検討では、E-SmCC が SqCC の中で
も分化度が低く予後の不良なPD-SqCCと比較しても有意に予後不良であることが初
めて示された。また、pure typeとmixed typeの E-SmCCでは、臨床病理学的因子
や生存期間に差が認められなかったが、これは SqCC 成分の有無に関わらず、
E-SmCC 成分そのものが腫瘍全体の高い悪性度に関与していることを示す結果と解
釈された 33)。さらに本研究では、免疫組織化学的に、E-SmCC における神経内分泌
マーカー (SYN、CgA、CD56) の高発現に加えて、扁平上皮／基底細胞マーカー 
(CK5/6、p40) の発現が PD-SqCC と比較し有意に低く、一方で腺上皮マーカー 
(CK18、CEA) の発現が有意に高い点において、PD-SqCC と明らかに異なる性質を
有していることを初めて示す事が出来た。E-SmCCは、しばしば PD-SqCCと類似し
た病理組織学的形態を呈し、また神経内分泌マーカーが必ずしもびまん性に発現する
わけではない。このため、E-SmCCの生検にでは、明瞭な神経内分泌マーカーの発現
が確認されず診断が困難な場合がある。E-SmCCにおける扁平上皮／基底細胞マーカ
ーの低発現や腺上皮マーカーの高発現は、PD-SqCC との病理組織学的鑑別に極めて
有用な所見といえる。 
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E-SmCC の発生要因は今もなお明らかにされていない。仮説のひとつに、
Kulchitsky cell から発生するという説が挙げられる 7)8)。しかしながら、正常食道上
皮では、胃や小腸、大腸などの腸管粘膜と異なり、消化管ホルモンの分泌は通常認め
られず、神経内分泌細胞の存在やその分布は詳細が明らかではない。今回の研究では
使用した非癌部の食道検体において神経内分泌細胞は存在しないことが示唆された。
これは、E-SmCCが、既存の内分泌細胞に由来して発生するのではなく、腫瘍化の過
程において内分泌分化を獲得する可能性を示唆するものである。Ho らは、E-SmCC
を含めたすべての食道上皮性腫瘍は、多分化能を有した共通の幹細胞から発生すると
した仮説を提唱している 34)。同様に、E-SmCC が時に SqCC や adenocarcinoma の
成分と混在していることから、多分化能原始細胞由来である可能性も提唱されている
9)10)35)。一方、E-SmCCは混在する SqCC成分から脱分化して発生するとした仮説も
提唱されている 11)。しかし本研究で E-SmCCは SqCCと全く異なる免疫組織学的特
徴を示し、扁平上皮分化は全く認められずむしろ腺上皮への分化を示すことが初めて
明確に示され、E-SmCCが、SqCC成分から移行して発生する仮説を支持する根拠は
一切認められなかった。 
今回、胎児食道において、SOX2は胎児食道の全層にびまん性かつ強発現してい
た。食道の正常の発生過程において SOX2が重要な役割を果たしていることは報告さ
れているが 20)、本研究からも同様に示された。一方、扁平上皮／基底細胞マーカー 
(CK5/6、p40) と腺上皮マーカー (CK18、CEA) 双方の発現が認められたが、その発
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現部位には相違がみられた。前者は上皮の基底側に、後者は表層に限局しており、そ
の局在ははっきりと分かれていた。幹細胞の機能維持に寄与している SOX2が全層性
に発現しているのに対して、これらの局在が認められたことから、それぞれの上皮の
分化には SOX2の他にさらなる因子が関与していることが示唆され、今後の検討が必
要と考えられた 20)36)。 
今回の免疫組織化学的検討から E-SmCC と胎児食道は、SOX2 と腺上皮マーカ
ーの発現において類似した性質を有していると考えられた。SOX2過剰発現は幹細胞
機能維持の他に、マウスの神経内分泌細胞を増加させたとも報告されており 16)、この
事は SOX2によって胎児様多分化能を有する細胞が誘導され、さらに神経内分泌分化
を促すことが想定される。しかし本研究では、胎児食道と非癌性食道に神経内分泌マ
ーカー陽性となる細胞は一切認められなかった。すなわち SOX2が過剰発現している
胎児食道においても神経内分泌分化を認めないことから、神経内分泌分化に関しては、
神経内分泌腫瘍の発生段階において SOX2 の他にもさらなる因子が寄与しているこ
とが示唆された。E-SmCCにおいては、SOX2の過剰発現から多分化能胎児様幹細胞
が誘導され、そこから神経内分泌分化と腺上皮への分化、そして部分的に扁平上皮分
化が生じているものと考えられたが、この仮説の確証には今後の更なる検索が必要と
考えられた。 
L-SmCC では、SOX2 過剰発現や RB1 蛋白の発現抑制を含めその免疫組織学的
特性はE-SmCCと極めて類似していることを今回私は初めて明らかにした。肺では、
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SOX2 過剰発現と RB1 遺伝子の不活性化による RB1 蛋白の発現抑制が L-SmCC の
発生に寄与しているとも報告されている 12-15)17)20)37)が、肺では SqCC や
adenocarcinoma においても、SOX2 の発現が認められることから 20)37)38)、SOX2 は
腫瘍化の過程における多分化に重要な役割を果たしていることが現在考えられてい
る。癌抑制遺伝子であるRB1遺伝子の不活性化によるRB1蛋白発現抑制は、L-SmCC
発生において早期に生じる事象で、腫瘍形成と神経内分泌分化において、重要な役割
を果たしている。Sutherland らは、RB1 蛋白発現抑制が神経内分泌分化を有する腫
瘍の形成に高頻度で関与していると考え、RB1 蛋白発現を抑制させたマウスの肺で
L-SmCCが形成されることを報告している 12)13)。 
p53 と共に細胞周期を調節しているサイクリン依存性キナーゼインヒビター・
p21 は、SOX2 に直接結合し機能を抑制していることが報告されている 39)40)。SOX2
過剰発現と RB1 蛋白発現抑制について直接的な関係は報告されていないものの、
SOX2 が RB1 遺伝子を含む細胞周期を調節している因子と関連している可能性が十
分に考えられる。また、SOX2 は、神経内分泌分化に寄与し、肺 NET の発生にも重
要な役割を果たしている因子のひとつであるmammalian achaete-scute homolog 1 
(MASH1) の増加にも寄与していると報告されており 41)、SOX2過剰発現が、多分化
能を有する胎児様幹細胞を誘導する可能性の他、MASH1 の発現亢進を促進し、
E-SmCC の発生に関与している可能性が考えられた。E-SmCC における MASH1 の
過剰発現は既に Akazawa らによって報告されている 11)。 
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E-SmCCは、L-SmCC における過去の報告と同様に、SOX2過剰発現および RB1
蛋白発現の抑制が確認され、肺と同様に E-SmCC の発生において主要な要因である
ことが今回の私の研究成果から強く示唆された。最後に、本研究から考えられる
E-SmCCの発生に関与している因子をシェーマでまとめる (図 6)。  
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VII. 結論 
 
  今回の私の検索からも E-SmCC は PD-SqCC と比較し、極めて悪性度の高い腫
瘍であることが示された。免疫組織化学的に、E-SmCCは、腺上皮マーカー・SOX2
の高発現と、扁平上皮／基底細胞マーカー・RB1蛋白の低発現を示し、PD-SqCCと
全く異なる特性を示した。一方、E-SmCC と L-SmCC 間では極めて類似した免疫学
的性質が認められた。特に、E-SmCC における SOX2 高発現は胎児食道と共通し、
E-SmCC の発生に多分化能を有する胎児様幹細胞が関与していることを強く示唆す
る所見といえた。さらに、L-SmCC の発生で重要な役割を果たしている RB1 蛋白の
発現抑制は、E-SmCCの発生過程においても関与していることが推定された。  
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IX. 図 
 
図1. 食道小細胞癌と低分化扁平上皮癌の予後の比較 
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  食道小細胞癌の全生存率は、低分化扁平上皮癌と比較した。(a) 食道小細胞癌の、
1-、3-、5 年生存率は、57.8%、8.3%、8.3%であった。一方、低分化扁平上皮癌の、
1-、3-、5 年生存率は、95.6%、75.5%、65.8%であり、食道小細胞癌は低分化扁平上
皮癌と比較しても、有意に予後不良の組織型であった (p < 0.001)。ステージ別の比
較でも同様に、食道小細胞癌が有意に予後不良であった (Stage I／II, p = 0.017; 
Stage III／IV, p < 0.001)。  
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図2. 非癌性食道上皮と胎児食道上皮の組織病理学的所見と免疫組織化学染色 
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  a–f は非癌性食道、g–l は胎児食道である。a・g はヘマトキシリン・エオジン
染色、b・h はSYN、c・i はCK5/6、d・j はCK18、e・k はSOX2、f・l はRB1の
免疫組織化学染色を示す。ヘマトキシリン・エオジン染色では、非癌性食道は重層扁
平上皮に覆われている (a)。胎児食道は重層線毛上皮が認められた (20週胎児、g)。
SYN陽性細胞は、非癌性・胎児食道ともにみられなかった (b、h)。CK5/6は、非癌
性食道でびまん性に発現していた (c)。胎児食道では、基底～傍基底細胞の層を中心
に発現していた (i)。CK18は非癌性食道では認められず (d)、胎児食道では表層で発
現がみられた (j)。SOX2は非癌性食道ではほとんど発現していなかったが (e)、胎児
食道では、全層に強発現が認められた (k)。RB1蛋白は、非癌性食道の傍基底細胞に
認められたのに対して (f)、胎児食道ではほとんど発現が認められなかった (l)。(す
べて対物レンズ40倍)  
34 
 
図3. 食道小細胞癌、低分化扁平上皮癌、および肺小細胞癌の 
組織病理学的所見と免疫組織化学染色 
 
HE 
SYN 
CK5/6 
CK18 
SOX2 
RB1 
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図の左列が食道小細胞癌 (E-SmCC)、中央列が低分化扁平上皮癌 (PD-SqCC)、
右列が肺小細胞癌 (L-SmCC)である。また、a–c はヘマトキシリン・エオジン染色、
d–f はSYN、g–i はCK5/6、j–l はCK18、m–o はSOX2、p–r はRB1の免疫組織化
学染色を示す。食道小細胞癌は、濃染しN／C比の高い小型で円形～類円形の核を有
する異型細胞がびまん性に増殖している (a)。SYNの発現は、E-SmCC (d)と、
L-SmCC (f) でみられたが、PD-SqCCでは認められなかった (e)。E-SmCC (g)と、
L-SmCC (i) の CK5/6の発現が、極めて部分的かつ弱陽性であったのに対して、
PD-SqCCでは、びまん性かつ強発現が認められた (h)。CK18は、E-SmCC (j)、
L-SmCC (l) で強発現を認めたのに対し、PD-SqCC (k)では、ほとんど発現がみられ
なかった。SOX2は、E-SmCC (m)とL-SmCC (o) でびまん性かつ強発現が認められ
た。一方、PD-SqCC (n) では、部分陽性に留まった。RB1蛋白の発現は、E-SmCC (p)、
L-SmCC (r) ではほとんど認められなかった。PD-SqCCではRB1蛋白発現を認めた 
(q)。(すべて対物レンズ40倍)  
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図4. 食道小細胞癌、低分化扁平上皮癌、肺小細胞癌、胎児食道のSOX2標識率の比較 
 
 
 
 
NS, not significant 
 
SOX2の標識率は、食道小細胞癌、肺小細胞癌、胎児食道がほとんど同程度に、
びまん性かつ強陽性を示した症例が多かった。それは、低分化扁平上皮癌の標識率と
比較して有意に高い値を示した (p < 0.001)。  
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図5. 食道小細胞癌、低分化扁平上皮癌、肺小細胞癌、胎児食道のRB1標識率の比較 
 
 
 
NS, not significant 
 
RB1蛋白は、食道小細胞癌、肺小細胞癌、胎児食道ではほとんど発現していなか
った。一方で、低分化扁平上皮癌では、RB1蛋白の発現が有意に高く認められた (p < 
0.001)。  
38 
 
図6. 食道小細胞癌の発生で関与していると考えられる因子のシェーマ 
 
 
 
SOX2過剰発現とRB1蛋白発現抑制について直接的な関係は報告されていない。本研
究から、SOX2は多分化能を有する胎児様幹細胞を誘導していることが示唆された。
また、神経内分泌分化と腫瘍形成に関与していると考えられているRB1蛋白発現抑制
が本研究からL-SmCCと同様にE-SmCCでも認められ、E-SmCCの発生に重要な因子
であることが示唆された。  
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X. 表 
 
年齢
＜60
≧60
性別
男性
女性
腫瘍占拠部位
上部
中部
下部
大きさ (mm)
＜50mm
≧50mm
肉眼的病型分類
0型
1型
2型
3型
4型
pT
T1/2
T3/4
pN
N0
N1/2/3
脈管侵襲
なし
あり
TNM ステージ
0
ⅠA
ⅠB
ⅡA
ⅡB
ⅢA
ⅢB
ⅢC
Ⅳ
TNM ステージ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅲ/Ⅳ
術前治療
なし
あり
術後治療
なし
あり
治療
手術単独
集学的治療
0.057
0.145
0.031
0.001
0.666
0.097
10 (66.7)
11 (73.3)
4 (26.7)
5 (33.3)
10 (66.7)
6 (40)
2 (13.3)
0.011
0.205
0.852
9 (19.6)
24 (52.2)
8 (17.5)
13 (28.3)
16 (34.8)
3 (6.5)
0 (0)
0 (0)
P 値
食道小細胞癌
N = 15 (%)
低分化扁平上皮癌
N = 46 (%)
5 (33.3) 17 (37)
0.799
0.134
0.261
29 (63)
41 (89.1)
5 (10.9)
7 (15.2)
25 (54.4)
1 (6.7)
0 (0)
3 (20)
0 (0)
7 (15.2)
6 (13)
6 (13)
4 (8.7)
6 (13)
0 (0)
27 (58.7)
19 (41.3)
18 (39.1)
9 (19.6)
4 (26.7)
11 (73.3)
13 (86.7)
2 (13.3)
4 (26.7)
5 (33.3)
0 (0)
表1：食道小細胞癌15例と低分化扁平上皮癌46例の臨床病理学的因子の比較
3 (20)
12 (80)
1 (6.7)
14 (93.3)
2 (13.3)
5 (33.3)
8 (53.4)
7 (46.7)
8 (53.3)
4 (26.7) 13 (28.3)
1 (2.1)0 (0)
3 (20)
22 (47.8)
24 (52.2)
22 (47.8)
11 (23.9)
35 (76.1)
14 (30.4)
37 (80.4)
10 (66.7)
5 (33.3)
2 (13.3)
11 (73.3)
4 (26.7)
34 (73.9)
31 (67.4)
15 (32.6)
28 (60.9)
0.005
12 (26.1)
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AC, autoclave 
MW, microwave 
  
一次抗体 クローン メーカー 希釈濃度 抗原賦活化法 緩衝液 pH
SYN SY38 DAKO, Glostrup, Denmark 1/200 AC, 121℃, 5分 6.0
CgA ─ DAKO, Glostrup, Denmark 1/2000 なし ─
CD56 1B6 Nichirei Biosciences Inc. , Tokyo, Japan 1/1 AC, 121℃, 5分 6.0
CK5/6 D5/16B4 DAKO, Glostrup, Denmark 1/100 AC, 121℃, 5分 6.0
p40 ─ EMD Millipore, Darmstadt, Germany 1/2500 AC, 121℃, 5分 6.0
CK18 DC-10 Novocastra Laboratories, Newcastle, UK 1/40 AC, 121℃, 5分 6.0
CEA CEM010 Mochida, Tokyo, Japan 1/1500 なし ─
TTF-1 8G7G3/1 DAKO, Glostrup, Denmark 1/100 AC, 121℃, 5分 6.0
Ki-67 MIB-1 DAKO, Glostrup, Denmark 1/100 AC, 121℃, 5分 6.0
SOX2 6F1.2 EMD Millipore, Darmstadt, Germany 1/200 MW, 95℃, 15分 6.0
RB1 1F8 Gene Tex, California, USA 1/2000 AC, 121℃, 5分 8.0
表2. 一次抗体
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食道小細胞癌 食道小細胞癌
vs. 扁平上皮癌 vs. 肺小細胞癌
SYN
陽性
陰性
CgA
陽性
陰性
CD56
陽性
陰性
CK5/6
陽性
陰性
p40
陽性
陰性
CK18
陽性
陰性
CEA
陽性
陰性
TTF-1
陽性
陰性
Ki-67
SOX2
RB1
0.035
0.468
0.5
0.377
18 (39.1)
7 (15.2)
15 (100)
0 (0)
8 (53.3)
28 (60.9)
46 (52.3)
42 (47.7)
0.939
[Mean±SD]
31±36%
[Mean±SD]
0±0%
表3. 食道小細胞癌15例、低分化扁平上皮癌46例、肺小細胞癌88例の免疫組織化学的結果
0.07
0.867
0.546
62 (70.5)
26 (29.5)
16 (18.2)
72 (81.8)
3 (3.4)
85 (96.6)
<0.001
肺小細胞癌
N = 88 (%)
39 (44.3)
49 (55.7)
84 (95.5)
0.179<0.001
<0.001
0.521
[Mean±SD]
70±26%
[Mean±SD]
76±17%
0.003
[Mean±SD]
0.7±4%
85 (96.6)
3 (3.4)
<0.001
<0.001
[Mean±SD]
52±44%
<0.001
4 (4.5)
62 (70.5)
26 (29.5)
<0.001
<0.001
14 (93.3)
1 (6.7) 46 (100)
46 (100)
0 (0)
0 (0)
3 (20)
12 (80)
13 (86.7)
2 (13.3)
7 (46.7)
8 (53.3)
0 (0)
46 (100)
5 (10.9)
41 (89.1)
[Mean±SD]
4±16%
[Mean±SD]
81±15%
7 (46.7) 39 (84.8)
<0.001
46 (100)
0 (0)
46 (100)
0 (0)
食道小細胞癌
N = 15 (%)
低分化扁平上皮癌
N = 46 (%)
10 (66.7)
5 (33.3)
15 (100) 0 (0)
P 値
0.015
0.109
[Mean±SD]
70±33%
[Mean±SD]
29±28%
<0.001
[Mean±SD]
75±12%
[Mean±SD]
51±20%
<0.001
[Mean±SD]
0.3±1%
[Mean±SD]
51±24%
[Mean±SD]
2±6%
<0.001 0.535
